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AAV Adeno -associated  virus  
アデノ随伴ウイルス  
ADA Adenosine deaminase  
アデノシンデアミナーゼ  
AERAS Aeras  
結核ワクチン研究開発推進組織  
ATMP Advanced Therapy Medic ina l  Products  
先端医療医薬品  
BCG Baci l le  de  Calmet te  e t  Guér in  
カルメット・ゲラン桿菌  
BLA Biologics  License  Appl icat ion  
生物学的製剤承認申請  
CAT Commit tee  for  Advanced Therapies  
先端治療委員会  
CBER Center  for  Biologics  Evalua t ion and Research  
生物学的製剤評価研究センター   
CDC Centers  for  Disease  Contro l  and Prevent ion  
アメリカ疾病予防管理センター  
CFR Code of  Federa l  Regu lat ions  
米国連邦規則  
CHMP Commit tee  for  medicina l  products  for  human use  
欧州医薬品委員会  
CPMP Commit tee  for  Proprietary Medica l  Products  
欧州医薬品委員会  
CTA Cl inica l  Tr ial  Authoriza t ion  
臨床試験許認可  
CTL Cytotoxic  T -lymphocyte  
細胞傷害性 T リンパ球  
DNA Deoxyr ibonucleic  acid  
デオキシリボ酸  
DPT-IPV Diphther ia -per tuss is -tetanus -inact ivated  pol ioviru s  vacc ine  
ジフテリア‐百日咳‐破傷風 -不活化ポリオワクチン  
EB vaccine  Eps te in -Bar r  vi rus  vacc ine  
EB ウイルスワクチン  
EC European Community  
欧州共同体  
EDCTP European and Developing Count r ies  Cl inical  Tr ia ls  Par tnership  
欧州・開発途上国臨床試験プログラム  







FDA Food and Drug Administ rat ion   
米国食品医薬品局 .  
GCP Good cl inica l  pract ice  
医薬品の臨床試験実施基準  
GMP Good manufac tur ing prac t ices  
医薬品の製造管理及び品質管理基準  
HA Haemagglut inin  
赤血球凝集素  
Hib  Haemophi lus  inf luenzae  type  b  
ヘモフィルスインフルエンザ b 菌  
HIV Human immunodeficiency vi rus   
ヒト免疫不全ウイルス  
HPV Human papi l loma vi rus  
ヒトパピローマウイルス  
HVTN HIV Vaccine  Trial s  Network  
HIV ワクチン臨床試験ネットワーク  
IAVI In terna t ional  AIDS Vaccine  In i t i a t ive  
国際エイズワクチン推進構想  
ICH In terna t ional  Conference  on Harmonisa t ion of  Technica l  
Requirements  for  Regist rat ion  of  Pharmaceut ical s  for  Human U se 
日米 EU 医薬品規制調和国際会議  
IND Inves t iga t ional  New Drug  Appl icat ion  
臨床試験実施申請資料  
IPV  Inac t iva ted pol io vaccine  
不活化ポリオワクチン  
MAA Market ing authoriza t ion appl icat ion  
販売承認申請  
MERS Middle  Eas t  respiratory syndrome  
中東呼吸器症候群  
MHLW Minist ry of  Heal th ,  Labour  and Welfare  
厚生労働省  
MHRP U.S.  Mi l i ta ry HIV Research  Program  
米国軍 HIV 研究プログラム  
MRMC U.S.  Army Medical  Research  and Mater iel  Command   
米国陸軍医学研究司令部  
MRSA Methic i l l in‐ resi s tant  Staphylococcus  aureus   
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌  
MVA Modi f ied  vacc in ia  Ankara  
改変ワクシニア・アンカラ株  







NDA New Drug Appl icat ion  
新薬承認申請  
NHLBI Nat ional  Heart ,  Lung,  and  Blood Ins t i tu te  
米国国立心肺血液研究所  
NIAID Nat ional  Ins t i tute  of  Allergy and Infec t ious Diseases  
米国国立アレルギー・感染症研究所  
NIH Nat ional  Ins t i tutes  of  Heal th   
米国国立衛生研究所 .  
OCTGT Off ice  of  Cel lular  T is sue  and Gene  Therapies  
細胞，組織および遺伝子治療部  
OPV Oral  pol iomyel i t i s  vacc ine  
経口生ポリオワクチン  
OTC Orni thine  t ranscarbamylase   
オルニチントランスカルバミラーゼ  
OVRR Office  of  Vaccines  Research  and Review  
ワクチン研究・審査部  
PATH MVI PATH Malar ia  Vaccine In i t i a t ive  
PATH マラリアワクチンイニシアティブ  
PMDA Pharmaceut ical s  and  Medical  Devices  Agency  
医薬品医療機器総合機構  
Q-PCR Quant i ta t ive  polymerase  chain  reac t ion  
定量ポリメラーゼ連鎖反応  
RAC Recombinant  Advisory Commit tee  
組換え DNA 諮問委員会  
RSV Respiratory syncyt ial  vi rus  
呼吸器合抱体ウイルス  
SARS Severe  Acute  Respira tory Syndrome  
重症急性呼吸器症候群  
VHP Voluntary Harmoniza t ion  Procedure  
ボランタリーハーモナイゼーションプロスィージャ  
VPD Vaccine -Preventable  Diseases  
ワクチンで予防できる病気  
VRBPAC Vaccines  and Related  Biological  Products  Advisory Commit tee  
ワクチンならびに関連の生物製剤に関する諮問委員会  
VWP Vaccine  Working Par ty  
ワクチン作業部会  
WRAIR Wal ter  Reed Army Inst i tute  of  Research  
ウォータリード陸軍研究所  
X-SCID X-l inked Severe  Combined Immunodef ic iency  

























1.1  本研究の背景  






可能な疾患  (Vaccine -Preventable  Diseases ;  VPD)  の数は 25 以上に及ぶ  
[1]．  
しかしながら，HIV，マラリア，デング熱，エボラウイルス疾患，中







Table  1 に，わが国で使用されているワクチンの種類及びその対象疾
患の例を示す．  








ポリオ ( IP V)  
サブユニットワクチン  B 型肝炎  
トキソイドワクチン  破傷風，ジフテリア  




































1.1.2  開発が望まれるワクチン  
Table  2 は，厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会研究開発及び生





Table  2  Example  of  vaccines  which are  not  authorized in  the  world  [5]   
海外にも存在しないワクチン 
-  ノロウイルスワクチン  
-  サイトメガロウイルスワクチ
ン  
-  RSV ワクチン  -  単純ヘルペスワクチンン  
-  HIV ワクチン  -  A 群溶連菌ワクチン  
-  C 型肝炎ワクチン  -  院内感染予防ワクチン  
-  マイコプラズマワクチン  -  手足口病ワクチン  
-  デング熱ワクチン  -  パルボウイルスワクチン  
-  MRS A ワクチン  -  EB ウイルスワクチン  
-  マラリアワクチン  -  ウエストナイルワクチン  
-  黄色ブドウ球菌ワクチン  -  熱帯病ウイルスワクチン  
 




として， Table  1 の 5 種類に加えて，これらの 2 種類のワクチンを挙げ







1.1.3  プラスミド DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチンの
特徴  













提示される（内在性抗原提示）．未感作 CD8 +T 細胞は，これを認識し活
性化される．活性化した CD8 + T 細胞  ( cyto toxic  T l ymphocyte;  CTL)  は，
膜傷害性タンパク質による感染細胞の破壊，抗ウイルス作用を持つイン
ターフェロンγの産生等による病原体の増殖抑制等の細胞性免疫とし
て機能する．②樹状細胞，マクロファージ及び B 細胞等の抗原提示細胞  
(ant igen  present ing ce l l ;  APC)  に直接取り込まれた抗原は MHC-II 経路で
CD4
+
T 細胞（ヘルパー T 細胞）へ提示される（外来性抗原提示）．樹状
細胞から抗原提示を受けた Th0 型 CD4 +T 細胞（ Th0 細胞）は活性化され，
細胞性免疫を活性化する Th1 型 CD4 +T 細胞（ Th1 細胞）及び液性免疫を
活性化する Th2 型 CD4 +T 細胞（ Th2 細胞）に分化する．また，B 細胞膜
表面の免疫グロブリンにより捕らえられた病原体は，MHC-II 経由で Th2










ロスプレゼンテーションと呼ばれる経路も報告されている  [7]  [8]  [9]  












(Figure  1)．プラスミド DNA ワクチンと同様に，細胞性及び液性免疫を











ワクチン及びウイルスベクターワクチンにより，CTL を介した B 型肝炎




















1.2  本研究の目的及び意義  
我が国では，国民を感染症から守るためのワクチンの安定供給，持続
的な開発体制を構築すべく，2007 年に厚生労働省が“ワクチン産業ビジ





































的とする．   
1.3  本研究の構成  










































第 2 章  
感染症予防ワクチンの承認状況と



















2.2  方法  
2 .2 .1  データソース  
国内で承認されているワクチンについては，2001 年以降に厚生労働省
薬事・食品衛生審議会で審議又は報告された品目の審査報告書を公開し
ている PMDA の Web サイトを閲覧した．  
ht tp : / /www.info .pmda .go . jp /approvalSrch/PharmacySrchIni t  
 
DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチン等の臨床試験の実施状
況については，米国国立医学図書館（ Nat ional  Library of  Medicine：NLM）
が 2000 年に開設した臨床試験登録サイトである Clin icalTrial s .gov を利
用した．  





2.2.2  データ選択に係る基準  
国内で承認されているワクチンについては，医療用医薬品の承認審査
情報検索ページにて“ワクチン”を 2015 年 5 月末時点でキーワード検
索し，抽出された品目を分析した．  
DNA ワ ク チ ン 及 び ウ イ ル ス ベ ク タ ー ワ ク チ ン に つ い て は ，
Clinica lTrial .gov にて  “vector  and vacc ine”， “DNA vaccine”， “DNA and 
vaccine”， “plasmid  vaccine”， “genet ic  vaccine”， “gene  vacc ine”， “vi ral  
vaccine”，“ret rovirus  and vaccine”，“lent ivi rus  and vaccine”，“vaccinia  and 
vaccine”，“adeno and vaccine”，“adeno -associated  and vacc ine”，“AAV and 
vaccine”， “cytomega lovi rus  and vaccine”  及び “Sendai  virus  and vacc ine”  
を 2014 年 11 月 7 日にキーワード検索し，  以下の選択基準のすべてを
満たし，除外基準に抵触しない試験を抽出した．  
【選択基準】  
-  介入研究  ( intervent ional  s tudy)  
-  Phase 1， 2 及び 3 試験  
-  感染症の新規感染を予防するワクチン  




-  介入を伴わない観察研究  (observat ional  s tudy)  
-  開発の相が不明又は Phase  4 試験  
-  治療ワクチン  
-  天然痘予防ワクチンとしてワクシニアウイルス  (Modi f ied Vaccin ia  















DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチンについては， 2.2 .2 で抽







2.3  結果  
2 .3 .1  日本における感染症予防ワクチンの承認状況  
PMDA の Web サイトにおける検索の結果， 2001 年以降，厚生労働省
薬事・食品衛生審議会で審議又は報告されたワクチンの承認件数は 40







承認年ごとの承認件数を Figure 3 に示した． 2005 年（平成 17 年）に
2 品目の麻しん風しん混合ワクチン，2006 年には肺炎球菌による重篤疾
患への罹患を予防するためのワクチンが承認され，以降，承認品目のな
かった 2008 年を除き，毎年 2 件から 8 件が新たに承認されていた．   
ワクチンの対象とする疾患ごとの承認件数を Figure  4 に示した．内訳
は，インフルエンザワクチンが 17 件，肺炎球菌ワクチンが 5 件，麻疹・
風疹ワクチン及びジフテリア・百日咳・破傷風・不活化ポリオワクチン  
(DPT-IPV)が 3 件，B 型肝炎，ヒトパピローマウイルス  (HPV)ワクチン，
ロタウイルスワクチンが各 2 件，日本脳炎，A 型肝炎，ポリオ，インフ





Table  3  List  of  vacc ines  authorized in  Japan  
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ワクチン（ H5 N1 株）  
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チン（ H5 N1 株）  
20 10  ○  
アレパンリックス




HA ワクチン（ H1 N1 株）  
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乳濁細胞培養 A 型イン
フルエンザＨＡワクチ
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インフルエンザ H A ワ
クチン「生研」  
デンカ生研（株）  
インフルエンザ H A ワク
チン  
20 11    








インフルエンザ H A ワク
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20 11    
インフルエンザ H A ワ
クチン「北里第一三
共」，インフルエンザ







インフルエンザ H A ワク
チン  
20 11    
フルービック H A シリ
ンジ，フルービック
HA，「ビケン H A」  
一般財団法人阪大  
微生物病研究会  
インフルエンザ H A ワク
チン  
20 11    
ロタテック内用液  MSD（株）  
5 価経口弱毒生ロタウイ
ルスワクチン  































20 13    
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1 mL  
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細胞培養インフルエン




ワクチン（ H5 N1 株）  
20 13    
細胞培養インフルエン
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「タケダ」 5 mL  
武田薬品工業（株） 
細胞培養インフルエンザ
ワクチン（ H5 N1 株）  
20 13  ○  
ビームゲン，  
ビームゲン注
0 .2 5 mL，ビームゲン





20 14   
ヘプタバックス - I I  MSD（株）  
組換え沈降 B 型肝炎ワク
チン（酵母由来）  
20 14    
沈降細胞培養インフル
エンザワクチン H5 N1
筋注 30μｇ / mL，  
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結合体）  
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P M D A W e b サイトにおける 検索結果 に基づき 作成  







Figure 3  No of  products  approved per year in  Japan  
 









(Table  4， Table 5， Table  6)  に示す．  
インフルエンザの臨床試験のデータパッケージについては，評価資料













  沈降新型インフルエンザワクチン H5N1「北研」  
  沈降新型インフルエンザワクチン H5N1「ビケン」  
-  評価資料：国内 Ph1（ 1 試験， 120 名），国内 Ph2/3（ 1 試験， 300
例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
  沈降インフルエンザワクチン H5N1「化血研」  
-  評価資料：国内 Ph1（ 1 試験， 120 名），国内 Ph2/3（ 1 試験， 350
例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
  沈降インフルエンザワクチン H5N1「生研」 1mL 
-  評価資料：国内 Ph1（ 1 試験， 120 名），国内 Ph2/3（ 1 試験， 300
例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
  細胞培養インフルエンザワクチン（プロトタイプ）「バクスター」  
  細胞培養インフルエンザワクチン（プロトタイプ）「タケダ」 5mL 
  細胞培養インフルエンザワクチン H5N1「バクスター」  
  細胞培養インフルエンザワクチン H5N1「タケダ」 5mL 
-  評価資料：国内 Ph2/3（ 1 試験，339 例），海外 Ph3（ 1 試験，3,589
例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
  沈降細胞培養インフルエンザワクチン H5N1 筋注 30μｇ /mL「北里第
一三共」，沈降細胞培養インフルエンザワクチン H5N1 筋注 60μｇ /mL
「北里第一三共」  
-  国内 Ph1（ 2 試験， 150 例），国内 Ph2/3（ 1 試験，602 例），国内
Ph3（ 1 試験， 802 例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
  乳濁細胞培養インフルエンザ HA ワクチン H5N1 筋注用「化血研」  
-  国内 Ph1（ 1 試験，計 60 例），国内 Ph2（ 1 試験 248 例），国内
Ph3（ 1 試験 369 例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
















  サーバリックス  
-  国内 Ph2b（ 1 試験， 1040 例），海外 Ph1 及び 2（ 4 試験，計 350
例以上），海外 Ph3（ 7 試験，計 25,000 例以上）  
-  評価指標：有効性（ HPV の持続感染の予防効果）及び免疫原性  
  ガーダシル水性懸濁筋注，ガーダシル水性懸濁筋注シリンジ  
-  国内 Ph2（ 2 試験， 1021 例及び 107 例），海外 Ph2（ 2 試験，計
3,000 例以上），海外 Ph3（ 8 試験，計 30,000 例以上）  
-  評価指標：有効性（持続感染，又は HPV6， 11， 16， 18 型に関連
する生殖器疾患の発生予防効果），安全性及び免疫原性  


















  ロタリックス内用液  
-  国内 Ph3（ 1 試験， 765 例），海外 Ph2（ 4 試験，計 3,000 例以上），
海外 Ph3（ 3 試験，計 60,000 例以上）  
-  評価指標：有効性（ロタウイルス胃腸炎の発症予防効果），安全
性及び免疫原性  
  ロタテック内用液  
-  国内 Ph3（ 1 試験， 762 例），海外 Ph2（ 1 試験，計 1,946 例），











Figure  5 は，承認された 40 品目の臨床データパッケージの構成を示し
たものである．評価資料として国内臨床試験データのみを用いている品
目数（割合），海外臨床試験データを用いている試験数（割合）は，そ
れぞれ 19 品目  (47 .5％ )及び 16 品目  (40％ )であった．  
 
 





2.3.2  遺伝子ワクチンの臨床試験数の年次推移  
Clinica lTrial .gov におけるキーワード検索により 1200 試験以上が抽出
され，このうち選択・除外基準を満たす試験は 234 試験であった．Table 
7 に Phase2 以降の試験の一覧を示す．  
Table  7  List  of  cl inical  tr ia ls  (Phase 2  and 3)  
Reg is t ered  
y ea r  
Pha se  Indica t io n  Gene  v ec to r  Spo nso r *  
Lo cat io n  of  
c l in ica l  
t r ia l s  
No .  o f  
subjec t s  
19 99  P h  2  
HIV 
Infec t i o n  
Cana r yp o x  
v i rus   
NIAID  US 42 0  
20 01  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Cana r yp o x  
v i rus  
NIAID  
Braza i /  
Pe ru  e t  a l .  
16 0  
20 04  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Ad eno v i rus  Merck /HVT N  Unk no wn  
un kno w
n  
20 05  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Ad eno v i rus  
NIAID  
US/B raz i l /  
So uth  Afr i ca  
48 0  
20 05  P h  3  
HIV 
Infec t io n  
Cana r yp o x  
v i rus  
MRMC/  
Sano f i  P as t eur /  
VaxGen  e t  a l .  
Tha i  16 40 2  
20 06  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Vacc in ia  v i ru s  
Bava r i an  No rd ic /  
NIH  
US/P ue r to  
Rico  
58 1  
20 06  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Ad eno v i rus  Merck  un kno wn  
un kno w
n  
20 06  P h  2  
C yto mega lo v
i rus  
in fec t io n  
Cana r yp o x  
v i rus  
NHLB I  US 38  
20 06  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Ad eno v i rus  NIAID/HVT N  So uth  Afr i ca  80 1  
20 06  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Ad eno v i rus  
NIAID/ I AVI  un kno wn  0  
20 07  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Ad eno v i rus  
NIAID/HVT N/  
IAVI  e t  a l .  
un kno wn  0  
20 08  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Vacc in ia  v i ru s  
Univ .  o f  O xfo rd 
/Uni v .  o f  Cap e  
To wn  
So uth  Afr i ca  16 8  
20 09  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Vacc in ia  v i ru s  
NIAID  US/P eru  29 9  
20 09  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Ad eno v i rus  
NIAID/HVT N  US 25 04  
20 09  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Vacc in ia  v i ru s  
Aeras /  
Univ .  o f  O xfo rd /  
Univ .  o f  Cap e  
To wn  





Reg is t ered  
y ea r  
Pha se  Indica t io n  Gene  v ec to r  Spo nso r *  
Lo cat io n  of  
c l in ica l  
t r ia l s  
No .  o f  
subjec t s  
20 09  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Ad eno v i rus  
Aeras /  
Cruce l l  ( J &J )  
So uth  Afr i ca  26  
20 10  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Vacc in ia  v i ru s  
Aeras /ED CT P /  
Univ .  o f  O xfo rd  
So uth  Afr i ca /  
Senega l  
65 0  
20 10  P h  3  
Jap anese  
Encep ha l i t i s |
Va r i ce l l a  
Ye l lo w fe ve r  
v i rus  
Sano f i  P as t eur  P h i l ipp ines  50 5  
20 11  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Vacc in ia  v i ru s  
IAVI /MR C-Ox fo rd  
/Uni v .o f  Na i rob i  
UK/Ken ya  11 5  
20 11  P h  2  Mala r i a  Ad eno v i rus  
GSK/P AT H/  
Cruce l l  ( J &J )  
Tanzania /  
Ghana  e t  a l .  
51 1  
20 11  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Cana r yp o x  
v i rus  
MRMC/NIH  Tha i  16 2  
20 12  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Vacc in ia  v i ru s  
Mark  Ha the r i l l  
e t  a l .  
So uth  Afr i ca  34 0  
20 12  P h  2  Mala r i a  
Ad eno v i rus /  
Vacc in ia  v i ru s  
Univ .  o f  O xfo rd /  
EDCT P  
Senega l  12 0  
20 12  P h  2  Mala r i a  
Ad eno v i rus /  
Vacc in ia  v i ru s  
Univ .  o f  O xfo rd /  
EDCT P  
Ken ya  12 0  
20 12  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Vacc in ia  v i ru s  
Chi na  CD C  Chi na  15 0  
20 12  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Vacc in ia  v i ru s  
Muhi mb i l i  Un iv . /  
Ka ro l in ska  Ins t .  
e t  a l .  
Mo zamb iq ue /  
Tanzania  
19 8  
20 13  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Cana r yp o x  
v i rus  
MRMC/NI AID  Tha i  36 0  
20 13  P h  2  
C yto mega lo v
i rus  
in fec t io n  
P la s mid  DNA  Vica l /As te l l a s  
US/ Au s t r a l i a /  
Canad a  e t  a l .  
14 0  
20 14  P h  2  
Hantaan  a nd  
P uu mala  
Vi rus  
in fec t io n  
P la s mid  DNA  
MRMC/W R AI R/  
I cho r  e t  a l .  
US  13 2  
20 14  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Vacc in ia  v i ru s  
Univ .  o f  O xfo rd  
e t  a l .  
Ugand a  36  
C l i n i c a l Tr i a l . g o v における 検索結果に基づき作成  
*N I AI D ;  N a t i o n a l  In s t i t u t e  o f  Al l e rg y  a n d  In fe c t i o u s  D i s e a s e s ,  H V TN ;  H IV  Va c c i n e  Tr i a l s  
N e t wo r k ,  N H LB I ;  N a t io n a l  H e a r t ,  Lu n g ,  a n d  B lo o d  In s t i t u t e ,  I AV I ;  I n t e r n a t io n a l  AI D S  
Va c c i n e  In i t i a t i v e ,  C D C ;  C en t e r s  fo r  D i s e a s e  Co n t ro l  an d  P r e v e n t io n ,  M H RP ;  U .S .  
Mi l i t a r y  H I V R e s e a r c h  P ro g r a m,  E D C TP ;  Eu r o p e a n  a n d  D e v e l o p in g  C o u n t r i e s  C l in i c a l  
Tr i a l s  P a r t n e r sh i p ,  M RM C ;  U. S .  Ar m y  M e d i c a l  R e s e a r c h  a n d  M a t e r i e l  C o m m a n d ,  WR AI R ;  
Wa l t e r  R e e d  Ar m y I n s t i t u t e  o f  R e s e a r c h  
 
  






Clinica lTrial .gov に 新 規 登 録 さ れ た 臨 床 試 験 数 の 年 次 推 移 を 示 す  
(F igure  6)．Clinica lTr ial .gov への臨床試験の登録は 1999 年より開始され
た  [23]． 1999 年の登録件数は，それ以前より開始している臨床試験が
含まれているため 20 試験に上るが，2000 年から 2004 年における新規登
録試験数は 10 試験以下であった． 2005 年に 19 試験が登録され，以降，
年間 14 試験から 23 試験が新規で登録されている．開発の相ごとの内訳
は，Phase 1 試験が 183 試験  (78 .2%)を占めた．Phase  1/2 試験及び Phase 
2 試験がそれぞれ 21 試験  (9 .0%)及び 28 試験  (12.0%)，Phase  3 試験につ
いては 2 試験  (1 .0%)に限られた．  
臨床試験の多くは欧米やアフリカ大陸等で実施されており，日本では
実施されていなかった．なお，日本ではサイトメガロウイルス抗原遺伝




ある． Clin icalTrial .gov において治療ワクチンとして登録されており，
また， 2.2 .2 における選択基準である“感染症の新規感染を防ぐワクチ













2.3.3  遺伝子ワクチンの臨床試験の対象疾患分析  
2.2 .2 で抽出した 234 試験を対象疾患ごとに分類した  (F igure  7)．最も
多くの臨床試験が実施されている疾患は HIV 感染症であり， 141 試験  
(60 .3%)に上った．次に，インフルエンザ，マラリア，結核の順に多く，
それぞれ 29 試験  (12 .4%)，20 試験  (8 .5%)及び 20 試験  (8 .5%)であった．
これらの 4 疾患で全体の 90%を占めた． 2014 年に西アフリカで発生し
たアウトブレイクの影響により複数の臨床試験が開始されたエボラウ
イルス疾患が 5 番目に多く， 7 試験  (3 .0%)であった．  
 





Figure  8 に，上位 5 疾患及びその他の感染症ごとの累積臨床試験数の
推移を示した．2005 年までに累積で 64 の臨床試験が登録されていたが，
3 試験（エボラウイルス疾患，マラリア，ウエストナイル熱）を除く 61
試験  (95 .3%)が HIV 感染症の予防ワクチンであった． 2006 年以降にな
り，インフルエンザ，マラリア，結核，その他の感染症に対するワクチ
ンの開発も増加していた．  
なお，Table  7 に Phase  2 以降の臨床試験の一覧を示したが，インフル
エンザについてはすべて Phase 1 であったため，一覧に含まれていない．
Table  8 にインフルエンザの臨床試験の一覧を示した．  
 






Table  8  List  of  cl inical  tr ia ls*  for Inf luenza  
Regi s t e r ed  
Year  
Gene  vec to r  Sp o nso r  
Lo ca t io n  
o f  
Cl in i ca l  
t r i a l s  
No .  o f  
Sub j ec t
s  
No te  
20 06  P la s mid  DNA Po wd erMed  UK 10 5  
Us in g  P ar t i c l e  
Med ia t ed  Ep id e r ma l  
De l ive r y (P MED)  
20 06  P la s mid  DNA Po wd erMed  US 18 9  
Us in g  P ar t i c l e  
Med ia t ed  Ep id e r ma l  
De l ive r y (P MED)  
20 06  P la s mid  DNA Po wd erMed  UK 75  
Us in g  P ar t i c l e  
Med ia t ed  Ep id e r ma l  
De l ive r y (P MED)  
20 06  P la s mid  DNA NIAID * *  e t  a l .  US  45  
Us in g  the  B io j ec to r  
20 00  Need le -Free  
Inj ec t io n  Mana ge me nt  
S ys te m (B io j ec to r ) .  
20 07  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  44  
Us in g  the  B io j ec to r  
20 00  Need le -Free  
Inj ec t io n  Mana ge me nt  
S ys te m (B io j ec to r ) .  
20 08  P la s mid  DNA Vica l  US  47  
Us in g  the  B io j ec to r  
20 00  Need le -Free  
Inj ec t io n  Mana ge me nt  
S ys te m (B io j ec to r ) .  
20 08  P la s mid  DNA Vica l  US  56   
20 08  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  60  
Bo o s t  wi t h   
sub -un i tvacc i ne  
20 08  Ad eno v i rus  Vaxin  Inc .  US  48  In t r anasa l  fo r mula t io n  
20 09  Ad eno v i rus  PaxVax,  I nc .  US  16 6  
Us in g  e n te r i c  cap su le   
fo r  o r a l  ad mi n i s t r a t io n  
20 09  p la s mid  DN A  NIAID e t  a l .  US  51  
Bo o s t  wi t h   
sub -un i tvacc i ne  
20 09  p la s mid  DN A  NIAID e t  a l .  US  60  
Bo o s t  wi t h   
sub -un i tvacc i ne  
20 09  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  20  
Us in g  the  B io j ec to r  
20 00  Need le -Free  
Inj ec t io n  Mana ge me nt  
S ys te m (B io j ec to r ) .  
20 10  P la s mid  DNA 
Ino vio  
P ha rmace ut i ca l s  
US  32  
In t r a mu scula r  
i n j ec t io n  
 Fo l lo wed  b y 
E lec t ro po ra t io n  (EP )  
20 10  P la s mid  DNA 
GeneOne  Li fe  
Sc ience  
Inc / Ino vio  
P ha rmace ut i ca l s  
Korea  30  
In t r a mu scula r  
i n j ec t io n  
 Fo l lo wed  b y 





Regi s t e r ed  
Year  
Gene  vec to r  Sp o nso r  
Lo ca t io n  
o f  
Cl in i ca l  
t r i a l s  
No .  o f  
Sub j ec t
s  
No te  
20 10  P la s mid  DNA 
GeneOne  Li fe  
Sc ience  
Inc / Ino vio  
P ha rmace ut i ca l s  
Korea  30  
In t r a mu scula r  
i n j ec t io n  
 Fo l lo wed  b y 
E lec t ro po ra t io n  (EP )  
20 10  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  64  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine ,  Us i ng  t he  
B io j ec to r  2 00 0  
Need le -Free  Inj ec t io n  
Manage ment  S ys te m 
(B io j ec tor ) .  
20 11  Ad eno v i rus  Vaxa r t  US  54  Or a l  fo rmula t io n  
20 11  P la s mid  DNA 
Ino vio  
P ha rmace ut i ca l s  
US  22  
In t r a mu scula r  
i n j ec t io n  
 Fo l lo wed  b y 
E lec t ro po ra t io n  (EP )  
20 11  P la s mid  DNA 
Ino vio  
P ha rmace ut i ca l s  
US  11 6  
Us in g  e l ec t rop o ra t io n  
(CELLECT R A® -3P )  
20 11  Ad eno v i rus  NIAID e t  a l .  US  91  Ora l  and  to ns i l l a r  
20 11  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  13 1  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine  
20 12  Ad eno v i rus  Vaxa r t  US  12  
T arge t i ng  to  i l eu m 
wi t h  r ad io  co n t ro l l ed  
cap su le  
20 12  P la s mid  DNA 
Univ .  o f  
Mani to b a /  
I no vio  
P ha rmace ut i ca l s  
Canad a  50  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine ,  Us i ng  
e l ec t ro po ra t io n  
(CELLECT R A® -3P )  
20 12  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  75  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine  
20 12  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  31 6  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine  
20 12  adeno  Vaxa r t  US  37  Ora l  fo rmula t io n  
20 13  adeno  Vaxa r t  US  37  
Ora l  fo rmula t io n ,  
T arge t i ng  to  i l eu m 
wi t h  r ad io  co n t ro l l ed  
cap su le  
20 14  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  36  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine  
C l i n i c a l T r i a l . g o v における 検索結果に基づき作成  
* Al l  s t u d i e s  a r e  i n  P h a s e  1  
* *N I AI D ;  N a t i o n a l  In s t i t u t e  o f  Al l e rg y  a n d  In fe c t i o u s  D i s e a s e s  








2.2 .2 で抽出した 234 試験について，ワクチン抗原遺伝子のベクター
ごとに臨床試験数を分析した．プラスミド DNA が最も多くの試験（ 101
試験）で使用されていた．次に，ワクシニアウイルス（ 76 試験），アデ
ノウイルス（ 75 試験）が使用されていた  (F igure  9)．なお， 201 試験  











2.4  考察  
2 .4 .1  国内で承認されているワクチンの特徴  
日本では， 1996 年に A 型肝炎の予防ワクチンが承認されて以降，長
らく新規のワクチンが承認されていなかったが，2005 年に麻しん風しん
混合ワクチが承認されて以降，この 10 年間で 40 品目が承認されている．  
2007 年に厚生労働省が策定した“ワクチン産業ビジョン”  [19]は，
ワクチンが感染症の脅威に対し最も効果的な対策となることを再認識
し，国の関与により持続的なワクチン開発及び安定的な供給体制を実現
するために策定された．Figure  4 に示したように，この 10 年間で新たに
承認された 40 品目のうち，17 品目がインフルエンザワクチンであった．
この中には，2009 年の新型インフルエンザ  (A/H1N1)の大流行に伴い特
例承認したものや，2011 年に発出された“パンデミックインフルエンザ
に備えたプロトタイプワクチンの開発等に関するガイドライン（薬食審







企業による開発品目であった． Table  5 及び Table  6 に示したように，臨







わずか 2％程度であったが  [27]，2012 年には 30%以上にまで拡大してい






となっていた (Figure  5)．海外で使用できるワクチンが国内で使えないと
いう面でのワクチンギャップが縮小しつつあることが示唆された．  
 
2.4.2  遺伝子ワクチンの開発状況に関する特徴  
2014 年までに登録された 234 試験を，開発の相及び対象疾患ごとに分
析した結果，遺伝子ワクチンの臨床試験について以下の特徴が見出され
た．  
1)  Clinica lTrial s .gov への登録が開始された 1999 年以降徐々に増加
し， 2005 年以降は年間 14 試験から 23 試験が新規で登録されて
いる  
2)  日本において実施されている臨床試験はない  
3)  Phase 1 及び Phase  1/2 試験等の開発早期の試験が全体の 87.2%と
多くを占める  
4)  対象疾患は HIV 感染症が最も多いこと（全体の 60.3%），特に 2005
年以前までの累計 64 試験のうち 95.2%が HIV ワクチンである  
5)  2006 年以降は HIV 感染症以外の感染症予防ワクチンも増加して
いる  
6)  HIV 感染症，インフルエンザ，マラリア，結核及びエボラウイル
ス疾患の 5 疾患を対象とする試験が全体の 92.7%（ 217 試験）を
占める  





Table  7 示したように Phase  2 以降のステージにある臨床試験 30 試験
は，世界三大感染症である HIV，結核及びマラリアを対象とした臨床試
験が中心であった．これらの臨床試験は，製薬企業のみではなく，米国





等の公的機関 ,  国際エイズワクチン·イニシアチブ  ( IAVI)，結核ワクチ
ン研究開発推進組織  (AERAS)及び PATH マラリアワクチンイニシアテ




基金（官民パートナーシップ）設立  [30]等の ODA 活動等の経済面でグ
ローバルヘルスに貢献をしているが，ワクチンの研究開発の面からも，
国際営利組織等と協働しながら取り組んでいる国内研究機関や企業も
存在する． Table  9 に，日本における研究開発の事例及び三大感染症の
疫学データを示す．  
 
Table  9  Example  of  researches  for vacc ine s  in  Japan 
 研究開発の動向  国内における疾患背景（疫学，予防
法）  
HIV  
[3 1 ]  
-  ディナベックが I AVI とセンダ
イ ウ イ ル ス ベ ク タ ー ワ ク チ ン
の 臨 床 試 験 の 共 同 研 究 契 約 締
結  [3 2]  
-  HIV 感染者 1 6 ,9 0 3 人 ,AIDS 患者
76 58 人  (2 0 14 )，新規 HIV 感染報告
は年間 1 00 0 人超で推移  
-  同 性 間 の 性 的 接 触 に よ る 感 染 が
88 .7 % (2 01 4 )  
-  予防ワクチンはない  
結 核  
[3 3 ]  
-  医薬基盤研究所が AER AS 等と
協 働 で 組 み 換 え ヒ ト パ ラ イ ン
フ ル エ ン ザ ２ 型 ウ イ ル ス ベ ク
タ ー ワ ク チ ン の 開 発 研 究 を 実
施中（非臨床試験）  [ 34 ]  
-  国立病院機構等が DN A ワクチ
ン の 医 師 主 導 治 験 を 計 画 中  
[3 5 ]  
-  年間 2 万人以上が新規登録  
-  欧米に比して高水準の罹患率（人
口 10 万対の新登録結核患者数は，
米国の 5 .2 倍，ドイツの 3 .3 倍）  
-  既存の B CG ワクチンは乳幼児に対
しては有効だが，成人結核予防に
は有効ではない  [3 6 ]  
マ ラ
リア  
-  大 阪 大 学 が 欧 州 ワ ク チ ン イ ニ
シ ア テ ィ ブ 等 と 協 働 で サ ブ ユ
ニ ッ ト ワ ク チ ン の 海 外 臨 床 試
験を実施中  [ 3 7]  
-  愛媛大学が PAT H マラリアワク
チ ン イ ニ シ ア テ ィ ブ の 助 成 を
受 け ワ ク チ ン 候 補 抗 原 の 探 索
研究中  [ 38 ]  
-  マラリア侵淫地から帰国した輸入
症例が 2 010 年 74 例， 20 11 年 78
例，20 12 年 72 例，20 13 年は 48 例
報告  [3 9 ]  
-  予防ワクチンがないため，海外渡
航者には抗マラリア薬の予防投与






Figure  10 及び Figure  11 に，日本における HIV 及び結核の新規報告数
を示す．  
日本における HIV の新規報告件数は， 1,091 件（ 2014 年）で， 2008
年（ 1,126 件）をピークとして 2007 年以降，年間 1,000 件以上を維持し
ている．HIV に対するワクチンは，未だ実現できていない．これまでに，






全結核届け出率は人口 10 万対 16.1(2014 年現在 )で，年間 2 万人以上
の人が結核を発症している．先進諸国と比較してもその率はまだ高い．
現在日本では，乳幼児期に BCG を接種しているが，その発症予防効果














Figure 10  No.  of  HIV cases  reported newly  per year [42]  
 





Clinica lTrial s .gov への登録試験数が 2 番目に多かったインフルエンザ
については，臨床開発のステージがすべて Phase  1 であった  (Tab le  8 )． 
インフルエンザウイルスは，その血清型により A,B 及び C 型に分類さ
れ，また，ウイルス表面にある赤血球凝集体  (HA)とノイラミニダーゼ  
(NA)の抗原性に違いにより H1 から H16 及び N1 から N9 の亜型に分類
される．インフルエンザワクチンは， HA タンパクに対する中和抗体を





























2.5  リミテーション  
遺伝子ワクチンの臨床開発状況に関する調査では，これまでの遺伝子
治 療 及 び 遺 伝 子 ワ ク チ ン と し て 利 用 さ れ て い る 代 表 的 な ベ ク タ ー  
（ 2.2 .2 を参照）にてキーワード検索を実施した．そのため， 2.2 .2 に示
したキーワードで抽出されない試験（新しいウイルスベクター，非ウイ
ルスベクター等）に関する臨床試験については，検索していない．   
2.6  小括  
日本におけるワクチンの承認状況を分析した結果，1996 年以降，長ら
く新規のワクチンが承認されていなかったが，2005 年に麻しん風しん混
合ワクチが承認されて以降の 10 年間で 40 品目が新たに承認されていた．










インフルエンザ等であった．遺伝子ワクチンの対象疾患別 分析から  













































3.1  背景及び目的  
遺伝子治療とは，主に疾病の治療を目的として遺伝子又は遺伝子を導
入した細胞を患者の体内に直接投与することである．人の細胞に体外で
目的遺伝子を導入し，その細胞を患者に投与する体外遺伝子治療（ ex  
vivo 法）及び生体に治療用遺伝子を直接投与する体内遺伝子治療（ in  vivo
法）に大別される．  
遺伝子治療の概念は，1972 年に Fr iedmann らによって提唱された．1990
年に米国で先天性免疫不全症（ ADA 欠損症）に対して初めて遺伝子治
療が実施され，国内においては 1995 年に同じく ADA 欠損症を対象に北









リ ポ 蛋 白 リ パ ー ゼ 遺 伝 子 を 含 む ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 製 剤  
(Glybera
®
)が承認されている．本邦では 2014 年までに 40 件以上の臨床
試験が進められている  [48]．  
遺伝子ワクチンの代表例であるプラスミド DNA ワクチンをマウス皮
膚内に投与することにより抗体が誘導されることを示した研究  [49]が
1992 年に報告された． 1998 年には HIV 感染症患者を対象に安全性及び
免疫原性を確認した臨床試験が実施された  [50]．DNA ワクチンは HIV 
vaccine の研究開発の進展とともに発展し，多くの臨床試験で使用され
てきている．しかしながら，日欧米において，承認されている DNA ワ











かを明らかにすることを目的とする．   








-  FDA の Web サイト：  
ht tp : / / www. fd a .go v/B io lo g ic sB lo od Vacc ines /C e l lu l a rGeneT herap yP ro d uc t s /d e f
au l t . h t m  
-  EMEA の Web サイト  
ht tp : / / www.e ma .euro p a . eu /e ma / i nd ex . j sp? cur l=p ages / r egu la t io n /ge ne r a l /gene ra
l_ co nten t_ 00 0 41 0 . j sp &mid =W C0 b0 1 ac0 5 80 02 95 8d  
-  MHLW 及び PMDA の Web サイト   
ht tp : / / www. mh l w. go . j p / s t f / sh i n g i / s h in g i -ko use i . h t ml? t id =12 77 3 2  
h t tp : / / www.p md a . go . j p / r ev ie w -se r v ices /d ru g - r e v ie ws /ab o ut - r ev ie ws / c t p /0 0 06 .h






3.3  結果  
3 .3 .1  米国における遺伝子治療に係る規制の現状  
米国の法体系は，米国連邦政府の立法府である連邦上院と連邦下院を
通過し，大統領の署名をもって成立する制定法  (Statutes)， FDA 等の行
政府が定める連邦規則  (Code  of Federa l  Regulat ions ;  CFR)等が拘束力
を持つ規制となる．連邦規則第 21 条  (CFR 21)が食品及び医薬品に係る
規則であり，FDA によって管理される．FDA は，CFR 21 に基づき，様々
なガイダンスドキュメント等を発行するが，これらは FDA がこれまで
の経験・知見に基づき現時点での考え方を公表しているものであり，拘
束力を持つものではない  [51]．  
遺伝子治療に関するガイダンスドキュメントとしては， "Points  to 
Cons ider  in  Human Somatic  Cel l  Therapy and Gene  Therapy"が 1991 年に発
行された．新しい遺伝子ベクターの開発や in  vivo 遺伝子治療の発展に
伴い， 1998 年には生物製品（ワクチン，血液・血液製剤，遺伝子治療，
組織・細胞製品等）の承認審査業務を担う FDA の CBER の中の，細胞・
組織・遺伝子治療部  (Off ice  of  Cel lu lar,  Tissues ,  and Gene Therapies ;  
OCTGT)  (Figure  12 を参照）より，“Guidance  for  human somat ic  cel l  therapy 
and gene  therapy”  [52]が発行されている．この中で遺伝子治療とは，生
細胞の遺伝物質の改変に基づく医療行為であるとされている  (Table  10)．
本ガイドラインの適応の範囲は OCTGT が担当する医薬品等であり， ワ






つ い て は ， FDA に よ る IND 審 査 と は 別 に ， Recombinant  Advisory 
Commit tee (RAC)による倫理的，科学的妥当性のレビューが必要となる
が，感染症の予防ワクチンのみ免除されている（癌治療用ワクチン等は





Table  10  Def init ions  of  Gene Therapy  in the US [52]  
Gene therapy is a medical intervention based on modification of the genetic material of 
living cells.  
- Cells may be modified ex vivo for subsequent administration to humans, or may be 
altered in vivo by gene therapy given directly to the subject.  
- When the genetic manipulation is performed ex vivo on cells which are then 
administered to the patient, this is also a form of somatic cell therapy.  
- The genetic manipulation may be intended to have a therapeutic or prophylactic 
effect, or may provide a way of marking cells for later identification. 
- Recombinant DNA materials used to transfer genetic material for such therapy are 
considered components of gene therapy and as such are subject to regulatory 
oversight  
 
Virus or DNA preparations used as preventive vaccines are not covered by this document, 
though there is some overlap in the issues. Separate guidance on use of plasmid products to 




































3.3.2   欧州における遺伝子治療に係る規制の現状  
欧州の規制には，規則  (Regulat ion )，指令  (Di rect ive ) ,決定  (Decis ion) ,
勧告  (Recommendat ion)及び見解  (Opinion)の 5 種類がある．  






なるわけではない  [ 56]．  
医薬品に係る各種ガイドライン  (Scient i f ic  guide l ines )は，欧州医薬品
庁  (European medicines  agency ;  EMEA)のヒト医薬品委員会  (Commit tee  
for  medicina l  products  for  human use ;  CHMP)により各国の規制当局と協
議をしたうえで作成される． Scient i f ic  guidel ines には Regula t ion や
Direc t ive のように拘束力がないが，医薬品の承認販売申請を行おうとす
る者は，審査をする規制当局側が欧州連合内で共通の基準により医薬品
の品質，安全性及び有効性の評価ができるよう， Scient i f ic  guidel ines の
要求事項に準拠することが強く求められている  [57] .  
欧州では，Direct ive  2001/83/EC [58]にて遺伝子治療製品を定めていた
が， Regula t ion (EC)  No 1394/2007  [59]では細胞治療製品及び組織工学製
品と合わせて Advanced Therapy Medicina l  P roducts；ATMP と定義し，そ
れぞれの製品の定義や必要となる規制要件を定めている．その後，2009
年には，Regulat ion  (EC)  No  1394/2007 発行以降の科学的知見の蓄積も踏
まえ，Direct ive  2001/83/EC を修正した Direc t ive  2009/120/EC  [60]が発行
されている．  










いては Vaccine  Working Par ty  (VWP)  が担っているため，これらの役割
に応じて，各ガイドラインの適応範囲も分かれていた．   
Table  11  Def init ions  of  Gene Therapy  in EU [58]  [60]  
Gene therapy medicinal product means a biological medicinal product which has the following 
characteristics: 
a) it contains an active substance which contains or consists of a recombinant nucleic acid 
used in or administered to human beings with a view to regulating, repairing, replacing, 
adding or deleting a genetic sequence; 
b) its therapeutic, prophylactic or diagnostic effect relates directly to the recombinant 
nucleic acid sequence it contains, or to the product of genetic expression of this sequence. 
Gene therapy medicinal products shall not include vaccines against infectious diseases. 
 
なお，予防を目的とする遺伝子治療の事例を Table  12 に示した．  
Table  12  Examples  of  prophylact ic  gene  therapy  
対象疾患 予防的遺伝子治療の目的 
重症血友病 B  
第 IX 因子遺伝子の導入：  
重症血友病 B 患者では，血漿中の活性を有する第 IX 因子量
が低下すると，出血による慢性的な関節障害が生じる．患
者は第 IX 因子製剤の予防的投与を受けなければならない  
[6 1 ]．  
アルツハイマー病  
ネプリライシン遺伝子の導入：  















1)  遺伝子治療の臨床研究：  
臨床研究に係る指針として，“遺伝子治療臨床研究に関する指針（厚
生省告示第  23  号）”が，国内初の遺伝子治療が実施される年の前年で
ある 1994 年に制定された．その後， 2002 年 3 月には文部科学省及び厚
生労働省告示第 1 号として同指針が制定され，2004 年，2008 年及び 2014














適用範囲に含めることを明文化する方向で検討されている  [ 64]．  
また，遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与する遺伝子治療臨床研
究（ ex  vi vo  遺伝子治療臨床研究）が再生医療等安全性確保法（平成 25
年法律第 85 号）の対象となることから，本指針及び再生医療等安全性
確保法に係る適用関係の明確化及び審査手続の重複を避けることを目






Table  13  Def init ion of  gene  therapy in  the  guidance  for c l inical  research 














-  遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与する遺伝子治療（ ex  v i vo  遺伝













2)  遺伝子治療用医薬品の治験：  
遺伝子治療の“治験”に係る指針については，遺伝子治療用医薬品の






ものを，厚生労働大臣への確認（確認申請）を義務化された．   
 本指針において遺伝子治療とは“疾病の治療等を目的として遺伝子又
は遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与すること”と定義されている  














公開されている  [22]．  










に検討する”と明記された．これを受け，2013 年 7 月 1 日の厚生労働省







第 4 号） [69]．なお，Table 15 には，廃止された指針（薬発第 1062 号）
の別表として作成されていたものであり，薬食審査発 0701 第 4 号では
削除されているが，非臨床安全性に係る留意点の検討すべき事項として
参考になるものと考えられる．   


























-  20 14 年 11 月施行の改正薬事法において，「再生医療等製品」が新たに
定義され，遺伝子治療用医薬品が含まれることとなった．  
【再生医療等製品の定義】  
  医 療 又 は 獣 医 療 に 使 用 さ れ る こ と が 目 的 と さ れ て い る 物 の う
ち，人又は動物の細胞に培養その他の加工を施したもの  
-  人又は動物の身体の構造又は機能の再建，修復又は形成  








Table  15  Considerations  of  non-cl inical  safety  assessment  for gene  
therapy products  [67]  
項目 検討すべき事項 
1 )  増 殖 性 ウ イ ル







-  増殖性ウイルスの検出に用いた試験方法の概要 ，検出
感度及び試験結果について記載  
2 )  細胞傷害性  -  ウイルスベクター又は非ウイルスベクターの構成成分
及び遺伝子導入法が直接的又は間接的に細胞又は組織
に傷害を与える可能性について記載  
-  細胞傷害性を減じるために講じた処置について記載  






4 )  発 現 産 物 の 異






-  遺伝子の過剰発現による予測される副作用を記載  
-  これらの副作用に対する対策について記載  
5 )  がん原性  -  当該遺伝子又は遺伝子導入法による細胞の増殖能の変
化，腫瘍形成及びがん化の有無について記載  















3.4  考察   
 本章では，日欧米の規制における遺伝子治療と遺伝子ワクチンの区分
及び関連性を明らかにした．その結果，欧米においては遺伝子治療及び
感染症の予防のためのワクチンを明確に区分していた  (F igure 14）．  
FDA の CBER の中では，細胞・組織・遺伝子治療部  (OCTGT)が遺伝
子治療を，ワクチン研究・審査部  (OVRR)がワクチンに関する科学的な
アドバイスや，審査，ガイドラインの作成等を担い，EMEA では，遺伝
子治療を含む Advanced Therapy Medicinal  Products  (ATMP)を Commit tee  



















Figure 14  Relat ionship between gene  therapy and gene -based vaccines  
 
 国内においては，遺伝子治療の臨床試験の実施前に義務化されていた








しかしながら， 2014 年 11 月の薬事法改訂（医薬品医療機器法）によ









の区分となっている．また，臨床研究においては，ex  vivo 遺伝子治療臨
床研究が再生医療等安全性確保法の対象となったことから，現行の遺伝
子治療臨床研究の指針の適応は in  vivo 遺伝子治療臨床研究のみとなっ
ている．更に，現在，遺伝子治療の臨床研究については，現在の“治療”
























































































15 年法律第 97 号）”が 2003 年  [71]  に施行されている．本章では，欧
米における環境や生物多様性に及ぼす影響係る規制の現状についても
合わせて調査する．  




-  FDA の Web サイト：  
ht tp : / /www.fda .gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines /defaul t .h tm  
ht tp : / /www.fda .gov/b iologicsbloodvaccines/guidancecompl ianceregul
atoryinformat ion/guidances /cel lularandgenetherapy/ucm401869.h tm  
-  EMEA の Web サイト  
ht tp : / /www.ema.europa.eu/ema/ index. j sp?curl=pages/ regulat ion/gener
al /genera l_content_000407.j sp&mid=WC0b01ac058002958b  
-  MHLW 及び PMDA の Web サイト  
ht tp : / /www.pmda.go . j p/ rs -s td-jp /s tandards -development/guidance -gui
de l ine/0001.html  
ht tp : / /www.pmda.go . j p/ review -services /drug -reviews/car tagena -act /0





4.3  結果  
4 .3 .1  遺伝子ワクチンの非臨床試験 /臨床試験に係る規制の調査  
 
1)  米国におけるワクチンに係る規制の現状  
米国では，新しいワクチン候補品の臨床試験の実施に先立ち，非臨床
薬理試験及び毒性試験の成績，製造に係る品質，臨床試験計画，治験担
当医師らの情報をまとめて Invest igat ional  New Drug appl ica t ion ( IND)を
FDA に提出し，臨床試験の実施の承認を得る必要がある．また，IND 提
出に先立ち FDA と pre -IND meet ing を実施し， IND の承認を得るための
留意事項について相談をすることが可能となっている  [72]  [73] .   





を検証する．臨床試験の完了後，承認申請をしようとする者は Biologics  
License Appl ica t ion  (BLA)を提出する．医学，微生物学，化学，生物統計
学等の専門家から成る FDA の審査チームは， BLA で提出された資料の
評価及びリスク・ベネフィットのバランスを考慮したうえで，承認 /非
承認の判断を行う． FDA チームによる審査完了後，申請者及び FDA レ
ビューチームは，当該ワクチンに関して得られた情報を，科学者，医師，
生物統計学者 及び 消費者代表者 等か ら構成され る FDA 諮問委員 会  
(Vaccines  and Rela ted  Biological  Products  Advisory Commit tee；VRBPAC)
へレビュー結果等を伝達し，フィードバックを得る  [74]．  
感染症予防ワクチンは，生物学的製剤  (Bio logics )に分類され， CBER
の Office of  Vaccines  Research  and Review (OVRR)  が審査を行う． CBER
は，これまでに感染症予防ワクチンの品質，非臨床及び臨床評価，市販






Table  16  FDA guidance  for prophylact ic  vaccine  [75]  
Title of guidance Release data 
Dra f t  Guid ance  fo r  I n d us t r y :  P ro v id in g  Sub mis s io ns  in  E lec t ro n ic  
Fo rma t  —  Po s t marke t i n g  Sa fe t y Rep or t s  fo r  Vacc ines  -  Dra f t  Guid ance  
fo r  I nd u s t r y   
Guid ance  fo r  I nd us t r y :  Gene ra l  P r inc ip le s  fo r  the  Deve lo p me nt  o f  
Vacc ines  to  P ro tec t  Ag a ins t  G lo b a l  I n fec t io u s  Di seases   
Guid ance  fo r  I nd us t r y :  Cha rac te r i za t io n  an d  Qua l i f i ca t io n  o f  Ce l l  
Sub s t r a t e s  a nd  Othe r  B io lo g ica l  Ma te r i a l s  Us ed  in  the  P ro d uc t io n  o f  
V i r a l  Vacc ines  fo r  I n fe c t io us  Di sease  Ind ica t i o ns  [76 ]  
Guid ance  fo r  I nd u s t r y:  Co ns id e ra t io ns  fo r  P la s mid  DNA Vacc ine s  fo r  
I n fec t io u s  D i sease  Ind i ca t io ns  [77 ]  
Guid ance  fo r  I nd us t r y :  T o xic i t y  Grad in g  Sca l e  fo r  Hea l th y  Ad ul t  an d  
Ad o lescen t  Vo lu n tee r s  Enro l l ed  in  P revent i ve  Vacc ine  Cl i n i ca l  T r i a l s   
Guid ance  fo r  I nd u s t r y:  C l in i ca l  Da ta  Need ed  to  Sup po r t  t he  Licens u r e  
o f  P and e mic  In f l uenza  Vacc ines   
Guid ance  fo r  I nd u s t r y:  C l in i ca l  Da ta  Need ed  to  Sup po r t  t he  Licens ur e  
o f  Seaso na l  I nac t i va ted  In f lue nza  Vacc ine s  (20 07 )  
Guid ance  fo r  I nd us t r y:  Deve lo p me nt  o f  P reve n t ive  HIV Vacc ines  fo r  
Use  in  P ed ia t r i c  P o p ula t io ns   
Guid ance  fo r  I nd us t r y :  Co n s id e ra t io ns  fo r  Deve lo p menta l  T o xic i t y  
S tud ie s  fo r  P reve n t iv e  and  T he rap eut i c  V acc ines  fo r  I n fec t io u s  
Di sease  Ind ica t io ns  
Guid ance  fo r  I nd us t r y :  FD A Re vie w o f  Vacc ine  Lab e l in g  Req ui r e me nt s  
fo r  W arn in gs ,  Use  In s t ruc t io ns ,  and  P recau t io n a ry In fo r ma t io n   
Dra f t  Guid ance  fo r  I nd us t r y :  Po s t mar ke t in g  Sa fe t y Rep o r t ing  for  
Hu ma n Dru g  and  B io lo g ica l  P ro d uc t s  I nc lud i n g  Vacc ines   
Guid ance  fo r  Re vie wer s :  Po tenc y Li mi t s  fo r  S tand a rd ized  Dus t  Mi t e  
and  Grass  Al l e r gen  Vac c ines :  A Re vi sed  Pro to co l   
Guid ance  fo r  I nd u s t ry:  Co nte n t  and  F or ma t  o f  Che mi s t r y ,  
Manu fac tur i ng  and  Co nt ro l s  I n fo r ma t i o n and  Es tab l i sh me nt  
Desc r ip t io n  Info r ma t io n  fo r  a  Vacc ine  or  Re la t ed  P ro d uc t   
Guid ance  fo r  I nd us t r y:  Ho w to  Co mp le te  the  Vacc ine  Ad ver se  Eve nt  
Rep or t in g  S ys te m Fo r m (V AE RS -1 )   
Guid ance  fo r  I nd u s t r y  fo r  the  Eva l ua t io n  o f  Co mb i na t io n  Vacc i nes  fo r  
P reven tab le  Di sease s :  P rod uc t io n ,  Tes t i ng  a n d  Cl i n i ca l  S tud ie s  
Points  to  cons ider  on  plasmid  DNA vaccines  for  prevent ive 
infect ious  di sease  indicat ions  
20 14  
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 プラスミド DNA ワクチンに特化したガイダンスとして， 2007 年に
“Considerat ions for  p lasmid  DNA vaccines  for  infec t ious  di sease  indica t ions”  
[77]  を発出している．このガイダンスでは，品質及び非臨床評価におけ
る留意点について述べられており，臨床評価については述べられていな
い． CBER は，本ガイダンスの前身となるガイダンスとして “Points  to 
consider  on  plasmid  DNA vaccines  for  prevent ive  infect ious  di sease  
indicat ions”  [78]を 1996 年に発出している．このガイダンスでは，これ
までの既存のワクチンや遺伝子治療用のプラスミド DNA 製剤の評価経
験等に基づき，プラスミド DNA ワクチンの第 I 相臨床試験を開始する
までに検討すべき要件を規定している．本ガイダンスが発出されて以降，
プラスミド DNA ワクチンの臨床試験が多数実施され CBER における知
識や経験が蓄積してきたことから，現行の 2007 年の改訂に至っている  












Table  17  Considerations  for pre-cl inical  assessment  of  p lasmid DNA 
vaccine  [77]  













-  適切な動物モデルを用いた免疫原性の評価が必要  
-  抗体価，抗体陽率，サイトカイン分泌細胞の活性への影響，細





































お け る リ ス ク 評 価 が で き る 場 合 ， 追 加 で の 毒 性 試 験 は 不 要 だ











-  これまでの非臨床データにより，プラスミド DNA ワクチンによ
る自己応答 B 細胞の活性化（抗 DN A 自己抗体の分泌）が示唆さ
れているが，その程度及び時間から，通常マウスにおける疾患
の発症や，自己免疫疾患モデル動物における疾患の悪化を誘導

















































































































-  プラスミド DN Aの体内への残存，染色体への組み込みの頻度に
関する既出の報告等を鑑み，プラスミド D NAが動物組織中の宿
主 DN A1μ gあたり 3 ,00 0コピーを超える（試験の終了時点）場合に
のみ必要であり，この基準を超えない場合は免除される  
-  組み込みに関する評価は，プラスミド DN Aが残存するすべての
組織で，少なくとも 4つ以上のサンプルを分析することが推奨さ
れる  
-  プラスミド DN Aの検出及び定量には， Q -P CRが一般的に使用され
る．組み込まれないプラスミド DN Aは，ゲル濾過法により分子












2)  欧州におけるワクチンに係る規制の現状  
 欧州では，Direct ive  2001/20/EC  ( the  EU Cl inica l  Tr ia ls  Direct ive)に則
り，臨床試験の実施に際して各国の規制当局による承認が必要となる．
しかしながら，複数の国で臨床試験を実施する際に，統一の Clinica l  Tr ial  
Author izat ion(CTA)  Appl icat ion を提出し審査をするための Voluntary 
Harmoniza t ion  Procedure(VHP)  という枠組みが存在する．この制度を利
用することで，各国毎の異なる照会事項や，治験実施計画に関する異な
る要求を回避することができ，迅速な治験の実施が可能となる．具体的
な手続きを以下に示す (Figure  16)．  
臨床試験の実施をしようとする者が，VHP コーディネーターに対して
臨床試験の実施計画と参加希望国等の情報を提出する．VHP コーディネ







対して正式な CTA を提出し，各規制当局は 10 日以内に承認する  [81]  







Figure 16  Voluntary harmoni zation procedure  [81]  [82]  [83]  
ワクチンの承認申請  (market ing authoriza t ion  appl ica t ion；MAA)プロセ
スについては，各国それぞれにおいて承認の取得する方法と， EU 加盟
国内で統一のプロセスが存在する  [84]  [85]．統一の承認プロセスの場合
は，CHMP の傘下の Vaccine  Working Par ty (VWP)  が審査を行い，承認の
可否についての勧告を行う．  
 ワクチン開発に関するガイドラインは EMEA より複数のガイドライ
ンが発出されている  (Table  18)．ワクチン全般に適応される非臨床評価
ガイドラインとして，EMEA の Commit tee  for  Proprietary Medica l  Products  
(CPMP)  から  “Prec l in ical  pharmacologica l  and  toxicological  t es t ing of  
vaccines”  (CPMP/SWP/465/95)  [86]  が 1997 年に発出されている．本ガイ
ドラインは，遺伝子組み換えウイルスベクターには適応されるが，プラ
スミド DNA ワクチンについては適応外としている  (Table  19)．  





イドラインとして  “Note  for  guidance  on  the  qual i ty,  precl in ica l  aspects  of  
gene t ransfer  medic inal  products” (CPMP/BWP/3088/99)  [87]，遺伝子治療
に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン と し て  “guidel ine  on  the  non -c l inica l  s tudies  
requi red before  f i r s t  c l inica l  us e  of  gene  therapy medic ina l  products” 
(EMEA/CHMP/GTWP/125459/2006)  [88]  を発出している．これらのガイ
ドラインにおいて，プラスミド DNA ワクチン及び遺伝子組み換えウイ
ルスベクターワクチンについても一部記述があるものの (Table  20)，感
染症の予防を目的とするワクチンは，法的な遺伝子治療の定義から除外




ーワクチンに特化したガイドライン  “Guidel ine on qual i ty,  non -c l inical  
and  cl inica l  aspec ts  of  l ive  recombinant  vi ra l -vectored  vaccines” 
(EMA/CHMP/VWP/141697/2009)  [89]が，CHMP （ CPMP の後任の委員会）
よ り 2010 年 に 発 出 さ れ た ． こ の ガ イ ド ラ イ ン は ，“ Prec l inical  




21 にその概要を示した．なお，プラスミド DNA ワクチンに特化したガ
イドラインは，ガイドラインの必要性，作成のタイムライン等について
記述しているコンセプトペーパーが公開されており，現在作成中である





Table  18  EMEA guidel ine  for prophylact ic  vacc ine  [91]  






In t e r i m g u id ance  o n  e nha nced  sa fe t y  sur ve i l l ance  fo r  
seaso na l  in f l uenza  vacc ines  in  t he  EU  
 20 14  
Inf l uenza  vacc ine s  –  sub mi ss io n  and  pro ced ura l  
r eq u i r e me nt s  
○  20 14  
Inf l uenza  vacc i nes  -  Qu a l i t y  mo d ule   20 14  
Inf l uenza  vacc i nes  -  No n-c l i n i ca l  and  c l in i ca l  mo d ule  ○  20 14  
Exp lana to r y no te  o n  t he  wi t hd ra wa l  o f  t he  no te  fo r  
gu id ance  o n  ha r mo ni sa t io n  o f  r eq u i r e me nt s  fo r  in f l ue nza  
vacc ines  
○  20 14  
Pro ced ura l  ad v ice  o n  t he  s ub mi ss io n  o f  va r i a t io ns  fo r  
ann ua l  up d a te  o f  hu ma n in f l uenza  i nac t i va ted  vacc ines  
app l i ca t io ns  in  t he  cen t r a l i sed  p ro ced ure  
 20 13  
Anne x  I  va r i a t io n  a pp l i ca t io n( s )  co n ten t  fo r  l i ve  
a t t enua ted  in f l uenza  va cc ines  
 20 11  
Guid ance  fo r  DN A vacc ines  ( co ncep t  pap e r )  ○  20 11  
Pro ced ura l  ad v ice  o n  t he  s ub mi ss io n  o f  va r i a t io ns  fo r  
ann ua l  up d a te  o f  hu ma n in f l uenza  i nac t i va ted  vacc ines  
app l i ca t io ns  in  t he  cen t r a l i sed  p ro ced ure  
 20 10  
Qua l i t y ,  no n -c l i n i ca l  and  c l in i ca l  a sp ec t s  o f  l i ve  
r eco mb ina nt  v i r a l  vec to r ed  vacc ines  
 20 10  
Do ss ie r  s t r uc t ur e  and  co nten t  fo r  p and e mic - in f l uenza  
marke t i ng -a u tho r i sa t io n  ap p l i ca t io n  
 20 09  
Co re  su mmar y  o f  p ro d uc t  cha rac te r i s t i c s  fo r  p and emic  
in f l ue nza  vacc ine s  
 20 09  
Thio mer sa l :  I mp le me nt a t io n  o f  the  warn i ng  s t a t e me nt  
r e l a t ing  to  sen s i t i sa t io n  
○  20 07  
Cl in i ca l  e va lua t io n  o f  n e w vacc i nes   20 06  
Anne x  to  g u id e l ine  o n  c l in i ca l  e va lua t io n  o f  ne w 
vacc ines :  s u mmar y  o f  p ro d uc t  cha rac ter i s t i c s  
r eq u i r e me nt s  











In f l uenza  vacc i nes  p r epa red  f ro m v i ruses  wi t h  the  
po ten t i a l  t o  cause  a  p and emic  and  in t end e d  fo r  use  
o u t s id e  o f  the  co re  d o ss i e r  co n te x t  
 20 06  
Exp lana to r y no te  o n  i mmu no mo d ula to r s  fo r  the  gu id e l i ne  
o n  ad j uvant s  in  vacc ine s  fo r  hu man use  
 20 06  
Ad j uva nt s  i n  vacc ine s  fo r  hu ma n use   20 05  
Sub mi ss io n  o f  marke t i ng -au tho r i sa t io n  ap p l i c a t io ns  fo r  
p and emic  in f lue nza  v acc ines  th ro u gh  t he  cen t r a l i sed  
pro ced ure  
 20 04  
Thio mer sa l  i n  vacc ines  fo r  h u ma n use  -  Recen t  ev id ence  
sup p or t s  sa fe t y  o f  t h io mer sa l -co n ta in i n g  vacc ines  
○  20 04  
Deve lo p ment  o f  a  Co mmi t t ee  fo r  P ro pr i e t a r y Med ic ina l  
P rod uc t s  no te  fo r  gu id ance  o n  the  o n  r eq u i r e ment s  fo r  
the  eva l ua t io n  o f  ne w a d j uvan t s  in  vacc ine s  
○  20 02  
Deve lo p ment  o f  Va cc in ia  v i rus -b ased  vacc in es  aga ins t  
s ma l lp o x  
 20 02  
Ce l l -c u l t u r e - i nac t iva te d  in f lue nza  vacc i nes   20 02  
The  r ed uc t io n ,  e l i mi na t io n  o r  sub s t i t u t io n  o f  th io mer sa l  
i n  vacc i nes  
 20 01  
Deve lo p ment  o f  a  Co mmi t t ee  fo r  P ro pr i e t a r y Med ic ina l  
P rod uc t s  p o in t s  to  co ns id er  o n  s t ab i l i t y  a nd  t r aceab i l i t y  
r eq u i r e me nt s  fo r  vacc in e  in t e r med ia t e s  
○  20 01  
Thio mer sa l -co n ta in in g  med ic ina l  p rod u c t s  ○  19 99  
Li ve  a t t enua ted  in f l uen za  vacc ines  ○  19 99  
Deve lo p ment  o f  a  Co mmi t t ee  fo r  P ro pr i e t a r y Med ic ina l  
P rod uc t s  no te  fo r  gu i d ance  o n  ce l l -d e r ived  in f l uenza  
vacc ines  
○  19 99  
Har mo ni sa t io n  o f  r eq u i r eme nt s  fo r  in f l ue nza  v acc ines   19 97  
Precl in ical  pharma cologica l  and  toxicological  
tes t ing of  vaccines  
 19 97  





Table  19  Guidel ine  of  prec l inical  assessment  for general  vacc ines  [86]  
Title of Guideline: 
Preclinical pharmacological and toxicological testing of vaccines 
ワクチンの定義：  
-  Organi s m wh ich  have  b een  inac t i va ted  b y che mica l  o r  p h ys ica l  mea n s  and  
ma in ta i n  ad eq ua te  i mmuno ge nic  p rop e r t i e s  
-  Li v in g  o rgan i s m t ha t  a r e  na tur a l l y  a v i ru le n t  o r  tha t  have  b een  t r ea t ed  to  
a t t enua te  t he i r  v i ru l e nc e  wh i l s t  r e t a in i ng  ad eq ua t e  i mmu no ge nic  p rop e r t i e s  
-  Ant i gens  e x t r ac t ed  f ro m o rgan i s m,  se c r e t ed  b y t he m,  o r  p ro d uced  b y  
r eco mb ina nt  DN A tech no lo g y  
適応範囲外：  
DNA vacc ine ,  ge ne  the r ap y o r  gene t i ca l l y  a l t e r ed  so ma t i c  ce l l  t he r ap y  
 
 
Table  20  Guidel ine  of  prec l inica l  assessment  for gene  transfer medicinal  
products  [87]  
Title of Guideline: 
Note for guidance on the quality, preclinical aspects of gene transfer medicinal products 
Gene  t r ans fe r  med ic ina l  p rod uc t s の定義：  
-  Gene  the r ap y med ic ina l  p ro d uc t s  a r e  p r e sen ted  fo r  t r ea t ing  o r  p r even t i ng  (T he  
ino cu la t io n  o f  n uc le i c  ac id s  fo r  the  p urpo se  o f  vacc ina t io n  aga i ns t  fo r e in g  
an t ige ns  ( e .g .  DN A vacc ina t io n) )  d i sease  in  h u ma n s ub j ec t s ,  o r  a r e  
ad mi n i s t e r ed  to  hu man sub j ec t s  wi th  a  v i e w to  maki n g  a  med ica l l  d i ag no s i s  o r  
to  r e s to r ing ,  co r r ec t ing  o r  mo d i fy i ng  p h y s io lo g ica l  f unc t io ns  i n  the se  







Table  21  Key cons iderations in  the guidel ine  for l ive  recombinant  viral  
vectored vaccines  [89]  


















































-  抗体産生及びサイトカイン産生への影響と，感染予防及び発症予 防
の関連性を評価する（臨床試験開始前までの必須情報ではないが，
開発中に明らかにすべき情報）  
-  ベクターまたは異種抗原に対する p re -e x i s t ing  i mmu ni t y（筆者注：感
染または他のワクチンによる獲得免疫のこと  [9 2 ]  [ 7 ]）による影響も
考慮する  
























































































































す る こ と が 可 能 で あ る ． 詳 細 に つ い て は ， 別 途 ガ イ ド ラ イ ン






















験ガイドライン（薬食審査発 0527 第 5 号）”  [21]  及び“感染症予防ワ

















Table  22  Considerations  for prec l inical  safety  assessment  required by 
Japanese  vaccine  guidel ine  [20]  
安全性試験 留意点（筆者要約） 












  通常，毒性試験は 1 種類の適切な動物種で実施す
る（必ずしもヒト以外の霊長類を選択する必要は
ない）  




-  投与経路    投与経路は臨床試験で使用する経路に準じる．  
-  急性毒性試験    通常，急性毒性の評価は必要（反復投与毒性試験
の初回投与や，用量設定試験等で評価可能な場合
あり）  
-  反復投与毒性試験    通常 1 種の動物を用いて実施する．投与計画や，
動 物 の 抗 体 産 生 等 が 誘 導 さ れ る 免 疫 反 応 を 考 慮
し，原則，臨床試験の接種回数を超える回数の投
与を行う．  
  用量の設定は，臨床試験での 1 回投与量と同じ用
量を目安とする（使用する動物種によっては体重
換算にて適宜設定する）  





















-  遺伝毒性試験    通常，ワクチンでは遺伝毒性試験を必要としない  
-  がん原性試験    通常，ワクチンでは投与回数が限定されているた
めがん原性試験を必要としない  
-  局所刺激性試験    反復投与毒性試験の一部として評価することも可
能  
-  安全性薬理試験    通常必要  
  毒性試験における情報次第では独立した安全性薬
理試験を縮小又は省略することが可能  
-  ト キ シ コ キ ネ テ ィ
クス  
  通常，ワクチンでは全身曝露量の評価は不用  
-  薬力学試験    通常，薬物動態試験は不要  
  新規のアジュバント又は添加物等が含まれる場合
は，薬物動態試験が必要になることがある．  
-  免疫原性の評価    抗体産生レベル，産生された抗体クラス及びサブ
クラス，細胞性免疫及び免疫系に及ぼすその他の
分子の放出等の評価  
-  感染防御能の評価    適切なモデル動物が存在する場合には，感染（発
症）の防御を評価項目とすることが望ましい．  
-  アジュバント    新規アジュバント自体の毒性評価が必要  















Table  22  Considerations  for prec l inical  safety  assessment  required by 






Table  23  Scope of  Prec l inical  safety  evaluat ion of  Biotechnology -derived 








含む組換え DN A 技術を応用して製造される．例えば，サイトカイン，プラ
スミノーゲンアクチベーター ， 組換え血漿因子，増殖因子， 融合タンパ ク
質，酵素，受容体，ホルモン及びモノクローナル抗体等が掲げられるが，こ












4.3.2  環境または生物多様性への影響評価に係る規制の調査分析  




連邦規則  (21  CFR Part25 )により求めてきた．この規則に則り， FDA に
提出されるすべての申請（NDA， IND 及び BLA 等）に際し，連邦規則
で除外されている場合除き，環境リスクアセスメントの提出が必要とな
っていた． 1997 年に FDA はこれらの手続きに関する負荷を緩和するた
め，環境リスクアセスメントの必要性について見直しを図り，当該手続
きが免除される範囲を拡大するとともに，FDA に提出されるすべての申
請（NDA， IND 及び BLA 等）に際し，環境に対する影響に応じて，環
境リスクアセスメントの提出または適応除外申請を可能とし，1998 年に
は，ガイダンス“ Guidance  for  Indust ry  Envi ronmental  Assessment  of  
Human Drug and Biologics  Appl icat ions”  [97]  を発出した．更に 2014 年に
は，遺伝子治療やウイルスベクター等の遺伝子ワクチンに関する環境リ
ス ク ア セ ス メ ン ト に 関 す る ガ イ ダ ン ス “ Guidance  for  Indus try,  
Determining the  Need for  and  Content  of  Envi ronmental  Assessments  for  
Gene  Therapies ,  Vectored  Vaccines ,  and  Related  Recombinant  Vi ra l  or  
Microbial  Products”  [98]を発出し，これらの医薬品・ワクチンに関する
FDA への申請手続き（ IND 及び BLA 等）における環境リスクアセスメ
ントの要否，環境リスクアセスメントにおいて必要となる情報等につい
て規定している．  






















2)  欧州における環境リスクアセスメントに係る規制の現状  
 
欧州では，遺伝子組み換えウイルス等の遺伝子改変生物  (genet ica l ly  
modi f ied  organisms；GMOs)を含む医薬品については，それらが環境へ与
える影響を評価することが Direc t ive  2001/18/EC  [99]  and Regulat ion  (EC) 
726/2004  [100]  で規定されており，環境リスクアセスメントを承認申請  
(market ing authoriza t ion appl icat ion；MAA)の際に提出することとなって
いる．  具体的な手順及び提供すべき情報については，  “Envi ronmental  
r isk assessments  for  medicina l  products  conta in ing,  or  con si s t ing of ,  
genet ical ly modif ied  organisms (GMOs)”  [101]  で規定されている．  
当該手続きについても， IND 及び MAA と同様，欧州における統一さ
れた手続きが可能であるが，環境リスクアセスメントに関する手続き面
及び科学的な検討事項は非常に複雑であるため，承認申請をする者はそ
の半年から 1 年前より pre-submiss ion  meet ing を実施するよう推奨され
ている．  










成 15 年法律第 97 号）”  [71]  が 2003 年に制定された  [102]．この法律
における，遺伝子組換え生物等の定義を Table  24 に示す．  
Table  24  Def init ion of  Living Modif ied Organism result ing f rom 






















るため）．  生物多様性影響評価は， Table  25 及び Table  26 に示した情
報収集及び手順に基づき実施することとされている．  
生物多様性影響評価書の提出から厚生労働大臣及び環境大臣からの















定，容器の保管・管理方法についての規定を定める必要がある  [107]．  
Table  25  Information required to  assess  adverse  ef fect  on  bio logical  



































Table  26  Method of  the assessment for adverse  ef fect  on biological  
diversi ty  [104]  
生物多様性影響の評価の手順 評価の実施の方法 





影響の具体的内容の評価   特定又は選定された野生動植物等が遺伝子組換






























一方，EMA [86]  及び MHLW [20]  が発出している一般的なワクチンの非
臨床試験ガイドラインでは，ワクチンの性質を鑑みて，遺伝毒性試験，
がん原性試験，非臨床薬物動態試験及びトキシコキネティクスは通常必















































とが重要となる．   
なお，FDA のプラスミド DNA ワクチンに関するガイダンス  [77]では，
薬物動態試験は新規のベクター，新剤型，新投与経路，新しいデリバリ
ーデバイス等を使用した場合にのみ実施すべきとしている．これまでの
FDA におけるプラスミド DNA ワクチンの評価経験に基づき，1)  プラス
ミド骨格が同じワクチンの場合，導入遺伝子の種類によらず同様の動態
を示すこと， 2)  一般的な皮下注射や筋肉内注射等で投与した場合，投





後 60 日時点で宿主 DNA の 1μ g あたり 1,000 コピー程度残留している
ことが明らかとなっているが，この場合にも染色体への組み込みは認め
られないため，薬物動態を免除可能と判断している．また，染色体への
組み込みに関する評価については，宿主 DNA1μ g あたり 30,000 コピー
を超えない場合は不要であり，超える場合にのみ組み込み確認試験を実
施すべきであるとの目安を提示している  (Table  17)．   
また，EMEA のウイルスベクターワクチンに関するガイドライン  [89]  
では，染色体への組み込みに関して留意すべきと記載されているのみで
あり，具体的な実施方法等については提示していない．ただし，参考資
料と し て ，“ Guidel ine  on  non -c l inical  t es t ing for  inadvertent  germl ine  










Figure  17  The decis ion tree  to  dec ide  the  nec essi ty  of  germl ine  
transmiss ion  study and the feasibi l i ty of  gene  therapy c l inical  
























異なっていた．Figure  18 は，非臨床試験終了後の治験の開始からの承認
までのプロセスの概略を示したものであるが，欧米と日本で大きく異な
るのがこの評価プロセスの有無であることが明らかとなった．遺伝子ワ









Figure 18  Simplif ied regulatory pathway from precl inical  to the   



































































































































患別の Clinica lTrial .gov への登録状況から  (Figure  8)，遺伝子ワクチン





徴であった  (Table  7)．国内での臨床開発事例がない理由として，米国
のように公的資金の投入が限られていることに加え，国内における罹患











の取り扱いはより複雑化し，“ ex  vivo 及び in  v ivo”，“治療及び予防”，“治
験及び臨床研究”の違いにより，遺伝子治療及び感染症予防の遺伝子ワ







ンとは別の区分となっている．また，臨床研究においては，ex  vivo 遺伝
子治療臨床研究が再生医療等安全性確保法の対象となることから，現行
























Table  27  the Assurance  of  Quali ty  and Safety  plasmid DNA vaccines  and 
viral  vectored vaccines  in  the  US,  Europe and Japan  
 
Co nv ent io na l  
Va cc ine s  *  
P la s mi d  DNA  
Va cc ine s - Spec i f i c  
Guide l ines  
V ira l -Vecto red  Va cc in e  




Considerations for plasmid DNA 






Characterization and qualification 
of cell substrates and other 
biological materials used in the 
production of  
viral vaccines for infectious 





Note for guidance on 
preclinical 
pharmacological and 




Guideline on quality, non-clinical 
and clinical aspects of live 








non-clinical studies of 






るガイドラインを示した．その他のガイドライン一覧については Ta b l e  1 6 及び Ta b l e  







































Table  28  Proposed topics  to  be  included  into  guidel ine  for the  gene-based 







  染 色 体 へ の 組 み 込 み の 可 否 を 判 断 す る た
めに利用可能  
  日 本 で は カ ル タ ヘ ナ 法 に 基 づ く 生 物 多 様
性 影 響 評 価 書 が 臨 床 試 験 実 施 前 に 必 要 で
あり，その基礎データとして利用可能  
ト キ シ コ
キ ネ テ ィ












体 ゲ ノ ム へ の 組 み 込 み に 関 す る リ ス ク 評
価を実施する  
【理由】  
  プラスミド DN A 及びウイルスベクターに




ー の 種 類 に 応 じ た ガ イ ダ ン ス を 策 定 す る
ことが望ましい  
遺 伝 毒 性












作 用 が 安 全 性 及 び 免 疫 原 性 に 与 え る 影 響
について評価する  
【理由】  
  プラスミド DN A やウイルスベクターワク
チンでは，免疫誘導能を高めるために，他
の ベ ク タ ー と 合 わ せ て プ ラ イ ム ブ ー ス ト
レジメンが広く試行されている  
反 復 投 与
毒 性 試 験 /
混 合 ワ ク
チン  






ウ イ ル ス ベ ク タ ー 自 身 に 対 す る 免 疫




  pre -ex i s t i ng  i mmu ni t y により同じベクター
を 用 い た 他 の 遺 伝 子 ワ ク チ ン の 免 疫 原
性・有効性に影響を与える可能性がある  
  ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 使 用 し た 臨 床
試験では，ベクターに対する自然免疫が感
染 予 防 に 影 響 を 与 え る こ と が 示 唆 さ れ て
いる  
―  ―  





Table  28 で示した留意点は，“遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性
の確保に関する指針” (Table  15)  において挙げられている留意点と一部
重複している．しかしながら， 1)  遺伝子治療及び感染症予防ワクチン
ではリスク・ベネフィットバランスが大きく異なること， 2)  当該指針
は日本において遺伝子治療が開始された当時（ 1995 年）の科学的水準に
基づき制定されたものであること， 3)  現在の医薬品医療機器法におけ
る枠組みでは遺伝子治療とワクチンがそれぞれ再生医療等製品及び医




なお，FDA のプラスミド DNA ワクチンに関するガイダンスでは，1)  プ
ラスミド骨格が同じワクチンの場合，導入遺伝子の種類によらず同様の
動態を示すこと，2)  一般的な皮下注射や筋肉内注射等で投与した場合，
投与部位以外には残存しないこと，3)  投与部位近傍では投与後 60 日時




ている（ Table  17）．  
日本においては，ブロック共重合体ミセル医薬品の開発に関するリフ
レクションペーパー  [117]を MHLW 及び EMEA が早期に共同で作成し
た事例もあるが，遺伝子ワクチンのように欧米が知識・経験共に先行し
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